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Resumo

Analisar as evidéncias disponiveis na literatura acerca das proteinas presentes no fluido
lacrimal associadas ao comprometimento cognitivo e a doenca de Alzheimer, identificando
as principais proteinas estudadas e avaliando seu potencial como biomarcadores néo
invasivos para o diagnoéstico e a detecgdo precoce dessas condi¢cdes. Foi realizada uma
Revisao Integrativa da Literatura, usando as bases PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Portal de Periddicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), utilizando os termos “tears AND (protein OR biomarker) AND ("cognitive
impairment” OR "Alzheimer disease")”. Foram incluidos estudos publicados entre 2016 e
2026, em portugués, espanhol ou inglés, disponiveis gratuitamente na integra e
relacionados a questdo norteadora. Dos 137 estudos inicialmente identificados, 20 foram
selecionados apds aplicacdo dos critérios de elegibilidade, sendo posteriormente
organizados e categorizados em quadros quanto as proteinas lacrimais e ao seu potencial
diagnéstico. Os resultados evidenciaram que evidéncias exploratérias foram mais
recorrentes, correspondendo a 55% (n=11) dos estudos, enquanto 35% (n=7) apresentaram
proteinas com potencial diagnéstico. Em 10% (n=2), ndo foi demonstrado potencial
diagnostico, destacando-se a necessidade de maior validacao e padronizagdo metodolégica.
Conclui-se que o proteoma lacrimal apresenta potencial como fonte minimamente invasiva
de biomarcadores para comprometimento cognitivo e doenga de Alzheimer, com proteinas
como AB1-42, CAP1, GSS, lipocalina-1, lisozima-C, lacritina, t-Tau e p-Tau demonstrando
associacbes e, em alguns estudos, capacidade discriminatéria. Entretanto, a
heterogeneidade dos marcadores e métodos limita sua aplicacao clinica, sendo necessarios
estudos maiores, longitudinais e padronizados para confirmar sua especificidade,
reprodutibilidade e desempenho diagnéstico.

Palavras-Chave: Lagrimas. Protedmica. Doengas Neurodegenerativas.

Abstract

To analyze the literature regarding proteins present in tear fluid associated with cognitive
impairment and Alzheimer's disease, identifying key proteins and evaluating their potential as
non-invasive biomarkers for the diagnosis and early detection of these conditions. An
integrative literature review was conducted using the PubMed, Virtual Health Library (VHL),
and CAPES Journal Portal databases, with the search terms “tears AND (protein OR
biomarker) AND ("cognitive impairment" OR "Alzheimer Disease")”. Studies published
between 2016 and 2026 in Portuguese, Spanish, or English were included if they were
available in full text free of charge and relevant to the guiding question. Of the 137 studies
initially identified, 20 were selected after applying eligibility criteria and were subsequently
organized and categorized in tables regarding tear proteins and their diagnostic potential.
The results showed that exploratory studies were the most frequent, accounting for 55%
(n=11) of the total, while 35% (n=7) identified proteins with diagnostic potential. In 10% (n=2)
of the studies, no diagnostic potential was demonstrated, highlighting the need for further
validation and methodological standardization. We conclude that the tear proteome holds
potential as a minimally invasive source of biomarkers for cognitive impairment and
Alzheimer's disease; proteins such as AB1-42, CAP1, GSS, lipocalin-1, lysozyme-C, lacritin,
t-Tau, and p-Tau demonstrated associations and, in some studies, discriminatory capacity.
However, the heterogeneity of markers and methods limits their clinical application, and
larger, longitudinal, and standardized studies are needed to confirm their specificity,
reproducibility, and diagnostic performance.
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Resumen

Objetivo: Analisar las evidencias disponibles en la literatura sobre las proteinas presentes en
el fluido lagrimal asociadas al deterioro cognitivo y a la enfermedad de Alzheimer,
identificando las principales proteinas estudiadas y evaluando su potencial como
biomarcadores no invasivos para el diagnostico y la deteccion precoz de estas afecciones.
Método: Se realizd una revision integrativa de la literatura utilizando las bases de datos
PubMed, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y el Portal de Revistas de la Coordinacion de
Perfeccionamiento de Personal de Nivel Superior (CAPES), empleando los términos “tears
AND (protein OR biomarker) AND ("cognitive impairment" OR "Alzheimer disease")’. Se
incluyeron estudios publicados entre 2016 y 2026, en portugués, espafiol o inglés,
disponibles de forma gratuita en texto completo y relacionados con la pregunta de
investigacion. De los 137 estudios identificados inicialmente, se seleccionaron 20 tras aplicar
los criterios de elegibilidad; posteriormente, estos fueron organizados y categorizados en
tablas segun las proteinas lagrimales y su potencial diagnéstico. Resultados: Los resultados
mostraron que las evidencias de caracter exploratorio fueron las mas frecuentes,
correspondiendo al 55% (n=11) de los estudios, mientras que el 35% (n=7) presentd
proteinas con potencial diagnéstico. En el 10% (n=2) no se demostrd potencial diagndstico,
lo que pone de relieve la necesidad de una mayor validacion y estandarizacion
metodoldgica. Conclusién: Se concluye que el proteoma lagrimal presenta potencial como
fuente minimamente invasiva de biomarcadores para el deterioro cognitivo y la enfermedad
de Alzheimer; proteinas como AB1-42, CAP1, GSS, lipocalina-1, lisozima-C, lacritina, t-Tau y
p-Tau han demostrado asociaciones y, en algunos estudios, capacidad discriminatoria. Sin
embargo, la heterogeneidad de los marcadores y métodos limita su aplicacién clinica, por lo
gue son necesarios estudios mas amplios, longitudinales y estandarizados para confirmar su
especificidad, reproducibilidad y rendimiento diagnéstico.

Palabras clave: Lagrimas. ProtedOmica. Enfermedades neurodegenerativas.

Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) constitui uma doenca neurodegenerativa progressiva,
caracterizada pelo comprometimento gradual de funcbes cognitivas, especialmente da
memoria, do raciocinio e do julgamento, além de alteragcbes comportamentais e de
personalidade. A medida que a doenca evolui, essas alteragdes tornam-se progressivamente
mais acentuadas, comprometendo a autonomia do individuo e interferindo significativamente
na realizacdo das atividades cotidianas. Sob essa Gtica, o declinio cognitivo associado a DA
representa importante desafio clinico, sobretudo diante do carater progressivo da doenga e da
necessidade de sua identificacdo em estagios iniciais, nos quais intervencdes e estratégias de
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acompanhamento podem apresentar maior relevancia (Tenchov et al., 2024).

Sob o ponto de vista fisiopatologico, a doenca de Alzheimer esta associada a
alteragdes neuronais progressivas e ao acumulo anormal de proteinas no tecido cerebral,
destacando-se a formacdo de placas B-amiloides e de emaranhados neurofibrilares de tau,
alteracdes intimamente relacionadas a fisiopatologia da doenca (Tenchov et al., 2024). Nessa
perspectiva, a identificacdo precoce das alteragdes associadas a doenca torna-se fundamental,
reforcando a necessidade de estratégias diagnosticas capazes de identifica-las em estagios
iniciais. Nos ultimos anos, meétodos ndo invasivos tém recebido crescente atencdo por
apresentarem vantagens relacionadas a acessibilidade, seguranca e custo-efetividade,
configurando-se como uma perspectiva promissora para 0 aprimoramento da deteccdo
precoce da doenga de Alzheimer (Vrahatis et al., 2023).

Diante da necessidade de métodos diagndsticos mais acessiveis, a estreita relacdo entre
0 cérebro e o sistema visual tem despertado interesse na investigacdo de biomarcadores
presentes nas lagrimas para a doenca de Alzheimer. Nesse contexto, o filme lacrimal
apresenta-se como uma matriz bioldgica potencialmente relevante para a identificacdo de
alteracGes associadas a doenca, em razdo de sua facil acessibilidade, composicdo
relativamente constante e possibilidade de obtencdo por procedimentos de coleta simples e
ndo invasivos. Essas caracteristicas conferem as lagrimas potencial como uma alternativa as
abordagens diagnosticas mais invasivas, favorecendo a investigacdo de biomarcadores que
possam contribuir para a deteccdo precoce e 0 acompanhamento da doenga de Alzheimer
(Kastelan et al., 2023).

Desse modo, diante do potencial do filme lacrimal como fonte de biomarcadores,
diferentes proteinas tém sido investigadas quanto a sua associacdo com a doenca de
Alzheimer. Entre os marcadores avaliados, destacam-se a -amiloide 42 (AP42) e a proteina
tau fosforilada (p-tau), ambas relacionadas a alteracGes caracteristicas da fisiopatologia da
doenca. Logo, a presenca desses biomarcadores nas lagrimas tem despertado interesse em
razdo de seu possivel valor diagnostico e de seu potencial custo-efetividade, ampliando as
perspectivas para o desenvolvimento de estratégias menos invasivas de investigacdo da
doenca de Alzheimer (Zaheer et al., 2024).

Assim, apesar dos achados promissores relacionados a utilizagdo de componentes

oculares como potenciais biomarcadores da doenca de Alzheimer, sua aplicacdo para a
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deteccdo precoce da doenca ainda se encontra em desenvolvimento. As evidéncias disponiveis
sugerem uma possivel relagcdo entre alteracdes oculares e 0s processos neurodegenerativos
cerebrais, mas a utilidade desses achados como marcadores precoces ainda ndo esta
plenamente estabelecida. Dessa forma, a necessidade de maior consolidagdo das evidéncias
disponiveis reforca a importancia de reunir e analisar criticamente os resultados acerca das
alteracGes presentes no filme lacrimal associadas ao comprometimento cognitivo e a doenca
de Alzheimer (Romaus-Sanjurjo et al., 2022).

Diante desse contexto, objetiva-se analisar as evidéncias disponiveis na literatura
acerca das proteinas presentes no fluido lacrimal associadas ao comprometimento cognitivo e
a doenca de Alzheimer, identificando as principais proteinas estudadas e avaliando seu
potencial como biomarcadores ndo invasivos para o diagnéstico e a deteccdo precoce dessas
condig0es.

Método

A Revisdo Integrativa da Literatura (RIL) constitui uma modalidade de pesquisa
secundaria que possibilita a identificacdo, analise e sintese de evidéncias provenientes de
estudos previamente publicados sobre uma tematica especifica, seguindo uma abordagem
sistematica, transparente e criteriosa, de acordo com as diretrizes propostas por De Sousa,
Bezerra e Do Egypto (2023).

A primeira etapa metodoldgica foi a formulacdo da pergunta de pesquisa, sendo
estabelecido o seguinte questionamento: “Quais proteinas presentes no fluido lacrimal
apresentam associagdo com comprometimento cognitivo ou doenca de Alzheimer e qual € o
seu potencial como biomarcadores ndo invasivos?”

Os estudos incluidos neste trabalho foram pré-selecionados e selecionados de maneira
sistematica, a partir de buscas realizadas nas bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e no Portal de Periodicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES). Para a pesquisa, utilizou-se os Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS), combinados pelo operador booleano AND, em inglés, com os termos tears AND
(protein OR biomarker) AND (“cognitive impairment” OR "Alzheimer disease"). Como

critérios de inclusdo, foram considerados elegiveis os textos disponiveis gratuitamente e em
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sua versao integral, publicados nos idiomas portugués, espanhol ou inglés, no periodo de 2016
a 2026, desde que apresentassem relacdo com a tematica investigada e respondessem a
questdo norteadora da pesquisa. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, teses,
dissertacGes e monografias, além de estudos duplicados, dos quais apenas uma versao foi
considerada, e que nao abordassem ao tema proposto ou respondiam a questdo norteadora. Na
pesquisa prévia encontrou-se 137 estudos e apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade,

restaram 20 estudos condizentes com os objetivos pretendidos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos estudos
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Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

Com a selegdo dos 20 estudos que contemplaram a amostra, inicialmente foi realizada
a organizacdo e categorizacdo dos estudos, de acordo com autor, ano de publicagdo, periddico,
idioma e tipo de estudo. Foram trabalhadas as seguintes categorias: Proteinas com potencial

diagndstico; Proteinas sem potencial diagndstico demonstrado; Evidéncias exploratérias sobre
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proteinas lacrimais. Por fim, na quinta e sexta etapa da RIL dedicou-se, respectivamente, a
interpretacdo dos resultados e a apresentacdo da revisdo, permitindo, assim, uma sintese do

conhecimento.

Resultados

No quadro 1, pode-se observar a caracterizacdo geral dos artigos selecionados para
integrar a Revisdo Integrativa de Literatura. Quanto as caracteristicas bibliograficas dos 20
estudos selecionados, observou-se maior concentracdo de publicagdes no Journal of
Alzheimer's Disease, que apresentou quatro artigos (20,0%), seguido pelo International
Journal of Molecular Sciences e pelo Scientific Reports, com dois artigos cada (10,0%). Os
demais 12 periodicos apresentaram um artigo cada, correspondendo individualmente a 5,0%
da amostra. Essa distribuicdo evidencia a dispersdo da producdo cientifica sobre
biomarcadores lacrimais em diferentes periddicos e areas do conhecimento.

Em relacdo ao idioma, houve predominancia absoluta do inglés, presente nos 20
artigos selecionados (100,0%). Quanto ao delineamento metodoldgico, predominaram as
revisOes da literatura, correspondendo a sete artigos (35,0% da amostra), destas cinco eram
revisdes narrativas (25,0%) e duas revisfes sistematicas (10,0%). Quanto ao autor principal,
Virve Karkkainen apresentou maior frequéncia como primeira autora, estando presente em

quatro dos estudos selecionados (20,0%).

Quadro 1 - Caracterizacdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores (ano) Titulo Idioma Periddico Tipo de estudo

Body fluid biomarkers for Alzheimer’s

Bilasa, Chircove | no o up-to-date overview. Inglés | Biomedicines Art_lgf) de
Grumezescu revisao
(2020). narrativa
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Cennamo et al.

(2020) Surface-enhanced Raman spectroscopy | Inglés | Journal of Experimental
of tears: toward a diagnostic tool for biomedical Optics
neurodegenerative disease
identification.
Potential ocular biomarkers for earl R .
Chaitanuwong et detection of Alzheimer’s disej;se an dy Inglés | Neurology and Artigo de
al. (2023) their roles in artificial intelligence Therapy revisao
studies. narrativa
Chmiel et al. R .
(2026) Emerging Function of Prolactin- Inglés | Cells Artigo de
Inducible Protein—Is This Important revisao
Tear Protein Found in Alzheimer’s narrativa
Disease?
Fotovat-Ahmadi | The ocular surface tear film as a Inglés | The ocular surface Artigo de
et al. (2025) biomarker for systemic health revisdo
narrativa
. Beta-amyloid peptide in tears: / . .
Gharbiya et al. d;gnf)’;?; Co’; a‘f,ff rl 0;{;2;:;; e raz eary Inglés | lInternational Observacional
(2023) disease correlated with choroidal JO',” nal of Molecular | clinico
thickness. Sciences
Gijs et al. (2021 R Scientific Report. .
s etal. ( ) Association of tear fluid amyloid and Inglés cientific Reports Observacional
tau levels with disease severity and
neurodegeneration.
Kallo et al. Changes in the chemical barrier Inala Pl Ob onal
(2016) composition of tears in Alzheimer’s ngles os One servaciona

disease reveal potential tear diagnostic
biomarkers.
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Altered tear fluid protein expression in

Karkkédinen et al. persons with mild cognitive Inglés Journgl ofr . Transversal
(2026) impairment. Alzheimer's Disease
Kérkkéinen et al. R
(2025a) Altered tear fluid protein expression in | Inglés | Journal of Transversal
persons with mild Alzheimer's disease Alzheimer's Disease
in proteins involved in oxidative stress,
protein synthesis, and energy
metabolism.
. Neuroinflammation markers in tear .
Kaérkkéinen et al. fluid oerZild Alzheimer’s disease Inglés | Journal of Molecular | Transversal
(2025b) ' Neuroscience
Karkkdinen et al. | Tear fluid reflects the altered protein R .
(2025¢) expressions of Alzheimer's disease Inglés jc;u;;ngl Of, Di Observacional
patients in proteins involved in protein zhetmer s Lsease
repair and clearance system or the
regulation of cytoskeleton.
Kastelan et al. R . x
(2023) Tear biomarkers and Alzheimer’s Inglés | International Journal | Revisdo
disease of Molecular narrativa
Sciences
Krol.G I Tear biomarkers in Alzheimer’s and Inala I onal J 7 | Revisa
. Oz-ozrgyma ael | purkinson’s diseases, and multiple ngles n t;:[”n;ttzo;za ourna .ezllsa,ot.
al. ) sclerosis: implications for diagnosis gf Molecutar Sistematica
(systematic review). ciences
Lé C Tears as a window to Alzheimer's Inala Alshei . & Revis3
lop;?)—26uenca el | disease: A systematic review of ngles DZ ezm.er. § .et\llsa,c;.
al. ( ) biomarkers for early detection. ?mentlg. sistematica
Diagnosis,

Assessment &
Disease Monitoring
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Sampani et al. Neurodegenerative biomarkers in R o
(2024) different chambers of the eye relative Inglés | Aizheimer’s Research | Transversal
to plasma: an agreement validation & Therapy
study.
Schmeetz et al.,, | Enrichment of phosphorylated Tau 181 R .
(2025) levels in tear?]iid—ﬁeri\gd Inglés Neurobiology of Observacional
. Disease
extracellular vesicles.
Z;r(lz%ezz? nde et Association of tear fluid glutathione Inglés | Scientific reports Observacional
synthetase and glutathione levels with
amyloid positivity.
Van de Sande et | Tear biomarkers for Alzheimer’s Inglés | BMC Neurology Observacional
al. (2023) disease screening and diagnosis (the multicéntrico
TearAD study): design and rationale of
an observational longitudinal
multicenter study.
Yuan et al. Tear proteomic signature associated Inglés | Alzheimer’s & Caso-controle
(2024) with mild cognitive impairment and Dementia
dementia: an exploratory analysis.

Fonte: Dados de pesquisa, 2026.

De acordo com o quadro 2 e, a partir das contribui¢des dos trabalhos desta revisao, foi

possivel discutir a tematica estudada e reunir informagdes acerca do uso do proteoma lacrimal

como biomarcador diagnodstico ndo invasivo para a doenca do Alzheimer ou para o

comprometimento cognitivo.

A andlise dos estudos evidenciou predominancia de resultados exploratorios,

correspondendo a 55% (n=11) dos trabalhos. Nessa categoria, foram identificadas proteinas

lacrimais com alteracdes associadas ao comprometimento cognitivo ou a doenca de

Alzheimer, porém sem evidéncias suficientes para estabelecer sua utilidade diagnostica,

reforgando a necessidade de validagdo em amostras maiores, padronizagdo metodoldgica e
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confirmacao de sua reprodutibilidade.

As proteinas com potencial diagnodstico corresponderam a 35% (n=7) dos estudos.
Nesta categoria, os trabalhos identificaram marcadores com capacidade discriminatdria para a
Doenca de Alzheimer especificamente (por exemplo: AB1-42) ou, de forma mais ampla, para
quadros de comprometimento cognitivo/deméncia. Por outro lado, 10% (n=2) dos trabalhos
relataram alteragdes proteicas sem potencial diagndstico demonstrado, seja pela auséncia de
capacidade discriminatdria significativa, seja pela insuficiéncia de evidéncias para sustentar

sua aplicacdo como biomarcadores.

Quadro 2 - Categorizagdo dos estudos selecionados na pesquisa

Categorias Autores (Ano) n %

Balasa, Chircov & Grumezescu, (2020);
Chaitanuwong ef al. (2023); Gharbiya et al. (2023);

Kallo et al. (2016); Kastelan et al. (2023); van de 7 35
Proteinas com potencial Sande et al. (2026); Yuan et al. (2024).
diagnostico
Proteinas sem potencial Chmiel ef al . Gi ;
diagnéstico demonstrado miel et al. (2026); Gijs et al. (2021). b 10

Cennamo et al. (2020); Fotovat-Ahmadi et al.
(2025); Karkkéinen et al. (2025a); Kérkkdinen et al.
(2025b); Karkkidinen et al. (2025¢); Karkkdinen et al.
(2026); Krol-Grzymala et al. (2022); Lopez-Cuenca
et al. (2026); Sampani et al. (2024); Schmeetz et al.
(2025); van de Sande et al. (2023).

Achados exploratdrios sobre
o potencial diagndstico de
proteinas lacrimais

11 55

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

Discussao

Os achados desta revisdo integrativa evidenciaram predominancia de estudos
exploratorios, 0s quais sugerem que a investigacdo de proteinas lacrimais como
biomarcadores da doenca de Alzheimer ainda se encontra em uma etapa de descoberta e
validacdo inicial, embora uma parcela relevante dos trabalhos ja& apresente resultados
compativeis com capacidade de discriminagdo entre individuos com doenca e controles. Os
estudos investigaram desfechos distintos, incluindo alteragcdes protedmicas em individuos
com diagndstico de doenca de Alzheimer, comprometimento cognitivo leve ou deméncia,

bem como alteracdes bioldgicas relacionadas a patologia amiloide. Essa diversidade exige

1
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cautela na interpretacdo dos resultados, uma vez que a identificacdo de proteinas associadas
ao comprometimento cognitivo ou a alterages neuropatoldgicas ndo implica,
necessariamente, especificidade diagndstica para a doenca de Alzheimer.

Diante da crescente prevaléncia da doenga de Alzheimer associada ao envelhecimento
populacional, a identificacdo de biomarcadores que permitam uma investigacdo precoce,
acessivel e minimamente invasiva constitui uma perspectiva relevante para o diagnostico da
doenca. Nesse contexto, o fluido lacrimal apresenta potencial como matriz bioldgica para a
investigacdo de biomarcadores, especialmente por possibilitar uma coleta simples, de baixo
custo e com menor invasividade em comparacdo a métodos como a analise do liquido
cefalorraquidiano e a tomografia por emisséo de pésitrons (van de Sande et al., 2023).

A DA apresenta como principais caracteristicas neuropatoldgicas o acumulo de placas
amiloides e a patologia relacionada a proteina tau, incluindo emaranhados neurofibrilares. As
placas amiloides sdo constituidas predominantemente por peptideos P-amiloides (AP)
agregados e oligoméricos, com destaque para a isoforma AP42. Nesse contexto, o
desenvolvimento de biomarcadores em fluidos bioldgicos e por tomografia por emissao de
positrons (PET) tem sido fundamental para a identificagdo in vivo da patologia amiloide
cerebral e para o avango da compreensao da participagdo do AP na fisiopatologia da doenca
de Alzheimer (Cohen et al., 2019).

No ambito dos achados exploratorios e O&pticas, analises por espectroscopia
identificaram variagcbes na composic¢do lacrimal atribuidas a lactoferrina e a lisozima ao
comparar individuos saudaveis e pacientes com DA (Cennamo et al., 2020). No entanto, ndo
foi possivel identificar biomarcadores especificos da doenca de Alzheimer, uma vez que as
alteracdes observadas pela espectroscopia refletiram modificacBes sutis na composicao
lacrimal, possivelmente relacionadas a alteragBes nos niveis de substancias associadas ao
processo patoldgico da doenga.

Por sua vez, a avaliacdo de marcadores de neuroinflamacdo identificou 14 proteinas
lacrimais com expressdo alterada em estagios leves da doenca, desempenhando papéis em
processos inflamatdrios e imunoldgicos (Kérkkédinen et al., 2025b). Esses dados séo
relevantes diante da participacdo da neuroinflamacdo na fisiopatologia da doenca de
Alzheimer, sugerindo que alteragfes no perfil proteico lacrimal podem refletir mecanismos

associados a doenca. Contudo, por se tratar de estudo piloto com amostra reduzida e sem
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mensuragdo direta dos marcadores classicos (B-amiloide e tau), a confirmacdo em coortes
ampliadas permanece necessaria.

Em termos de identificacdo de risco precoce, a deteccdo de niveis elevados de beta-
amiléide 42 (AP42) no fluido lacrimal de individuos cognitivamente higidos com historico
familiar de DA indica um potencial preditivo promissor (Del Prete et al., 2021). Notadamente,
a auséncia do marcador em individuos com conjuntivite viral também foi apontada como
evidéncia inicial de que processos inflamatorios oculares podem ndo interferir
significativamente em sua deteccdo, embora a validacdo diagnostica ainda requeira
amostragens maiores.

Entre outros trabalhos de Kérkkainen e colaboradores ha duas pesquisas transversais,
no primeiro trabalho, Kérkkéinen et al. (2025a) conseguiram identificar 16 proteinas com
expressdo alterada no tecido conjuntivo lacrimal de individuos com doenga de Alzheimer,
relacionadas principalmente ao estresse oxidativo, a sintese proteica e ao metabolismo
energético. Entre elas, a citocalasina T (CYTC) foi destacada como candidata a biomarcador,
corroborando achados anteriores. Entretanto, por se tratar de um estudo piloto com amostra
reduzida, os autores ressaltam a necessidade de confirmacdo desses achados em coortes
maiores.

Os autores tambem observam a expressao diferencial de diversas proteinas do tecido
conjuntivo em individuos com DA, reforcando a hipétese de que essas alteragfes possam
refletir processos fisiopatoldgicos da doenca. Nesse segundo artigo, Karkkainen et al. (2025c)
acrescentaram ainda a necessidade de investigar quando essas alteracGes proteicas surgem
durante a progressdo da DA, considerando seu potencial para a identificacdo de alteragdes em
estagios iniciais.

Em outro artigo transversal, Karkkéinen et al. (2026) identificaram alteragcdes na
expressdo de 33 proteinas em individuos com comprometimento cognitivo leve (CCL),
relacionadas ao estresse oxidativo, a inflamacdo, a estabilidade do citoesqueleto e ao
metabolismo proteico. Embora essas alteragdes apresentassem um padrdo semelhante ao
observado na doenca de Alzheimer (DA), esse achado ndo permite estabelecer equivaléncia
entre as duas condi¢des nem confirmar que os individuos com CCL apresentem alteracdes
especificas da DA. Os autores também observaram diferencas na intensidade de algumas

alteracdes proteicas entre os grupos com CCL e DA, possivelmente relacionadas ao uso de
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medicamentos pelos pacientes com DA, hipotese que requer investigacdo adicional.

Uma revisao sistematica apontou que os marcadores mais frequentes na doenca de
Alzheimer séo a lipocalina-1, lisozima-C e lacritina, eIF4E, AB38, Ap40, AB42, t-Tau e p-Tau
(Krol-Grzymata et al., 2022). Em outra investigacdo, Bailey et al. (2025) observaram niveis
mais elevados de tau total e pTaul81l no fluido lacrimal de individuos com transtorno
neurocognitivo. Embora esses achados reforcem o interesse na investigacdo de proteinas
relacionadas a neurodegeneracdo, 0s resultados obtidos em populagdes com transtornos
neurocognitivos ndo devem ser interpretados automaticamente como evidéncia de
especificidade para a doenca de Alzheimer.

Adicionalmente, Sampani et al. (2024) detectaram AB40, AP42, tau total (t-Tau) e tau
fosforilada (pTaul81) no fluido lacrimal, cujas concentracOes relativas foram superiores as
observadas nos demais compartimentos analisados, incluindo o plasma. Entretanto, os autores
ressaltam que a concentracdo desses biomarcadores nas lagrimas pode ter sido influenciada
pela evaporacgdo lacrimal, além de reconhecerem limitacdes relacionadas ao tamanho amostral
e a auséncia de participantes com diagndstico formal de deméncia. Dessa forma, embora 0s
achados demonstrem a possibilidade de detectar proteinas associadas a doenca de Alzheimer
no fluido lacrimal, sua utilidade como biomarcadores diagndsticos ou progndsticos permanece
por esclarecer.

Paralelamente, a pesquisa de Gharbyia et al. (2023), infere que os baixos niveis de
AB1-42 podem representar um biomarcador especifico, sensivel, ndo invasivo e de baixo
custo para a Doenca de Alzheimer e para o declinio cognitivo leve. Ademais, associacao
observada entre os niveis lacrimais de AB1-42 e os achados de tomografia computadorizada
pode contribuir para a hipétese de uma relacdo entre alteracbes oculares e processos
neurodegenerativos. A inclusdo de individuos com comprometimento cognitivo leve
relacionado a doenca de Alzheimer permite explorar a presenga de alteragGes lacrimais em
fases clinicas anteriores a deméncia. Entretanto, esse resultado deve ser interpretado a luz dos
critérios de classificacdo utilizados no estudo, ndo sendo suficiente, isoladamente, para
demonstrar que a AB1-42 lacrimal possa diferenciar a doenga de Alzheimer de outras causas
de comprometimento cognitivo.

Uma fronteira emergente na area diz respeito a analise das vesiculas extracelulares

(VEs) no fluido lacrimal. Como as VEs atuam na comunicacdo intercelular do sistema
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nervoso e no transporte de proteinas, RNA e metabolitos, sua caracterizacdo protedmica
oferece uma janela valiosa para detectar a neurodegeneracdo antes do surgimento dos
marcadores tradicionais (Quiroz-Baez; Hernandez-Ortega; Martinez-Martinez, 2020).
Especificamente, demonstrou-se maior concentracdo de pTau-181 na fragdo associada as VES
do que na fracdo livre, sugerindo que a analise vesicular otimiza a sensibilidade do teste
(Schmeetz et al., 2025). Embora o isolamento de VEs ndo constitua uma ferramenta
diagndstica isolada devido a falta de protocolos padronizados de purificagdo, sua combinacéo
com outros biomarcadores lacrimais representa uma abordagem diagnostica robusta (Lopez-
Cuenca et al., 2026).

Em outra perspectiva, Fotovat-Ahmadi et al. (2025) sintetiza, em sua andlise
protedmica lacrimal, os achados de Lee et al. (2023), no qual identificou 75 proteinas
diferencialmente expressas no fluido lacrimal entre pacientes com doenga de Alzheimer e
controles. A partir dessa triagem, a CAP1 foi selecionada como potencial biomarcador e
posteriormente avaliada em uma coorte de verificacdo, apresentando elevado desempenho na
discriminagdo da doenga de Alzheimer. Em sintese, embora subsista a necessidade de
padronizacdo metodoldgica, amostragem ampliada e correlacdo com exames padrdo-ouro
(LCR e PET-scan), os dados comprovam a viabilidade do fluido lacrimal como matriz para o
diagnostico e monitoramento da doenca de Alzheimer.

Entre os trabalhos classificados na categoria de proteinas com potencial diagnostico,
observa-se que o fluido lacrimal apresenta diferentes alteragcbes proteicas potencialmente
relacionadas a doenca de Alzheimer (DA) e ao comprometimento cognitivo. Os achados
abrangem proteinas envolvidas na manutencdo e defesa da superficie ocular, moléculas
relacionadas a fisiopatologia amiloide e componentes do metabolismo antioxidante.
Entretanto, os candidatos identificados séo heterogéneos e foram investigados em populacdes,
desfechos clinicos e condigdes metodoldgicas distintas, de modo que seu potencial
diagnostico permanece em investigacao.

Entre as producdes cientificas realizadas especificamente em individuos com DA,
Kallo et al. (2016) identificaram alteracfes na taxa de fluxo lacrimal, na concentracéo total de
proteinas e na composi¢do da barreira quimica das lagrimas. Embora diversas proteinas
tenham apresentado alteracbes, a combinacdo de lipocalina-1, dermcidina, lisozima-C e

lacritina apresentou sensibilidade de 81% e especificidade de 77% nesta pesquisa para
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discriminar individuos com DA dos controles, sugerindo que um painel proteico pode
apresentar maior capacidade discriminatdria do que marcadores avaliados isoladamente.

A natureza dessas proteinas, contudo, impde limitagdes a interpretacdo dos resultados.
Lipocalina-1, lisozima-C e lacritina estdo relacionadas a manutencéo e protegdo da superficie
ocular, enquanto a dermcidina apresenta atividade antimicrobiana. Assim, as alteracfes
observadas ndo podem ser atribuidas exclusivamente aos processos neurodegenerativos da
DA. Kenny et al. (2019) ilustram essa limitacdo ao analisarem o proteoma lacrimal de
individuos com comprometimento cognitivo leve, DA e controles, nos quais identificaram o
fator de iniciacdo da traducdo eucariotica 4E (elF4E), detectado em cinco amostras de DA e
ausente nos controles. Entretanto, a tentativa posterior de confirmacdo por Western blot ndo
reproduziu esse achado, demonstrando que a identificacdo inicial de uma proteina por analise
protedbmica ndo é suficiente para estabelecer sua validade como biomarcador.

Uma abordagem mais diretamente relacionada a fisiopatologia da DA foi apresentada
por Gharbiya et al. (2023), que avaliaram AB1-42, APP-CTF e tau fosforilada nas lagrimas de
individuos com comprometimento cognitivo leve relacionado a DA, DA leve a moderada e
controles saudaveis. A AP1-42 apresentou reducdo nos grupos com comprometimento
cognitivo leve e DA, enquanto APP-CTF e tau fosforilada ndo apresentaram diferencas
significativas. Para AP1-42, foi observada AUC de 0,91, com sensibilidade de 81% e
especificidade de 93%, além de associagdo com medidas psicométricas e parametros
relacionados a espessura da coroide.

Esses resultados indicam que as alteragGes lacrimais podem refletir processos
biologicamente distintos. Enquanto os achados de Kall6 et al. (2016) envolveram
principalmente proteinas relacionadas a superficie ocular e a sua defesa, a identificacdo de
AB1-42 sugere que as lagrimas também podem apresentar alteragdes associadas a patologia
amiloide. Por outro lado, a auséncia de diferencas significativas para APP-CTF e tau
fosforilada demonstra que componentes reconhecidamente relacionados a fisiopatologia da
DA ndo necessariamente apresentam alteracdes detectaveis nesse fluido. Esse contraste
reforca a necessidade de determinar quais moléculas apresentam desempenho discriminatorio
consistente e reprodutivel.

Uma perspectiva complementar foi apresentada por Yuan et al. (2024), em um caso-

controle pareado, de carater exploratorio, que ndo investigou especificamente individuos com
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diagnostico de DA, mas participantes classificados como apresentando deméncia,
comprometimento cognitivo leve ou cogni¢do normal. Foram avaliados 13 participantes com
deméncia, 34 com comprometimento cognitivo leve e 34 controles com cogni¢do normal. Os
autores identificaram 70 proteinas lacrimais significativamente associadas a deméncia, sendo
37 com associacdo positiva e 33 com associacdo inversa. Essas proteinas apresentaram a
mesma direcdo de associacdo em relagdo ao comprometimento cognitivo leve e estavam
relacionadas a processos como desenvolvimento de neurdnios do sistema nervoso central,
terminagdo da traducéo eucaridtica e biossintese de amidas. Além disso, a incorporacdo de um
painel de 13 proteinas aos fatores de risco tradicionais aumentou a AUC para discriminagdo
de deméncia de 0,813 para 0,971.

Embora os resultados discutidos por Yuan et al. (2024) indiquem capacidade
discriminatoria do painel proteico para deméncia na populacdo estudada, a auséncia de
especificacdo etiologica desse desfecho impede atribuir diretamente o desempenho observado
ao diagnoéstico da doenca de Alzheimer. Além disso, a associacdo das proteinas com
diferentes niveis de comprometimento cognitivo sugere seu potencial para investigacdo de
alteragdes cognitivas, cuja especificidade para a DA ainda precisa ser estabelecida.

A relacdo entre proteinas lacrimais e alteragdes biologicas associadas & DA também
foi investigada por Van de Sande et al. (2026). O artigo incluiu individuos cognitivamente
normais, com comprometimento cognitivo leve e com deméncia, classificados adicionalmente
segundo a positividade amiloide no PET. Foram identificadas 703 proteinas, observando-se
maior expressao da glutationa sintetase (GSS) no grupo com deméncia em comparagdo aos
participantes cognitivamente normais. Entretanto, na validacdo direcionada, ndo foram
observadas diferencas significativas nas concentracdes de GSS ou glutationa entre 0s grupos
definidos pelo estado cognitivo. Em contrapartida, ambos os marcadores apresentaram
concentragfes mais elevadas nos participantes com PET amiloide positivo em comparagao
aqueles com resultado negativo.

Esses achados Van de Sande et al. (2026) sugerem uma possivel associacdo entre 0s
marcadores lacrimais e a presenca de alteracfes bioldgicas relacionadas a deposicdo de
amiloide, mas ndo permitem estabelecer sua especificidade para a DA nem confirmar sua
utilidade para distinguir clinicamente individuos com DA, CCL ou cogni¢do normal.

Dessa forma, a distincdo entre os grupos definidos pela condicdo cognitiva e aqueles
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definidos pela positividade amiloide é relevante, pois 0s resultados sugerem que a expressao
dos marcadores pode se relacionar de maneira diferente com a apresentacdo clinica e com a
presenca de alteracdes bioldgicas associadas a DA. Portanto, esses achados ndo devem ser
interpretados como equivalentes a demonstracao de acuracia diagnostica para a doenca.

As revisdes de Balasa, Chircov e Grumezescu (2020), Chaitanuwong et al. (2023) e
Kastelan et al. (2023) contextualizam esses achados no cenario mais amplo da investigacdo de
biomarcadores da DA. A primeira aborda as lagrimas entre diferentes fluidos corporais, a
segunda as discute em conjunto com outros biomarcadores oculares, enquanto a terceira
concentra-se especificamente nos biomarcadores lacrimais relacionados a DA. De modo
geral, essas revisdes reconhecem o interesse das lagrimas como fonte potencial de
biomarcadores, mas destacam a heterogeneidade dos resultados e a necessidade de maior
padronizacdo e validagao.

De forma conjunta, as evidéncias desta categoria indicam que o fluido lacrimal
apresenta potencial como fonte de biomarcadores relacionados a DA, a patologia amiloide e,
de maneira mais ampla, a0 comprometimento cognitivo e a deméncia. Entretanto, as
diferencas entre populacOes, desfechos e metodologias impedem que os resultados sejam
considerados equivalentes ou atribuidos, em sua totalidade, especificamente a DA. A
diversidade dos candidatos, o tamanho reduzido de algumas amostras, o carater exploratorio
de parte das investigacOes e a limitada validacdo externa ainda impedem a definicdo de uma
assinatura proteica lacrimal estabelecida para o diagnostico da doenca. Assim, os achados
sustentam o potencial das lagrimas como fonte de biomarcadores minimamente invasivos,
mas indicam que sua utilidade clinica dependera da demonstracdo de especificidade,
reprodutibilidade e desempenho consistente em trabalhos maiores, longitudinais,
multicéntricos e metodologicamente padronizados.

Por ultimo, entre as produgdes que relataram proteinas sem potencial diagndstico
demonstrado (n=2), destaca-se a proteina induzida por prolactina (PIP), por exemplo, que
apresentou reducao em pacientes com doenca de Alzheimer em diferentes estudos, sugerindo
alteracdo da homeostase lacrimal. Entretanto, esse comportamento ndo parece ser exclusivo
da doenca, uma vez que alteragdes na expressdo da proteina também foram descritas em
outras condic¢Bes, como doenca de Parkinson, degeneracdo macular relacionada a idade e

sindrome do olho seco. Essa variabilidade limita sua especificidade e indica que sua reducéo
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pode refletir alteracbes da superficie ocular, inflamacdo ou modificagbes da funcdo lacrimal
associadas ao envelhecimento, e ndo necessariamente processos neurodegenerativos
especificos da doenga de Alzheimer (Chmiel et al., 2026).

De forma adicional, Gijs et al. (2021) identificaram niveis elevados de Ap40 e t-tau no
fluido lacrimal de individuos com comprometimento cognitivo, com tendéncia de aumento
conforme a gravidade clinica. Apesar disso, a maioria dessas diferencas ndo alcangcou
significancia estatistica, o que foi relacionado a elevada variabilidade dos resultados e ao
pequeno tamanho amostral. O t-tau lacrimal apresentou niveis mais elevados nos pacientes
com deméncia e naqueles classificados como positivos para neurodegeneracao pelo sistema
A/T/IN, sugerindo uma possivel relacdo entre alteracdes da proteina tau no fluido lacrimal e
marcadores de neurodegeneracdo. Contudo, a auséncia de diferencas estatisticamente
significativas consistentes e de valores de corte estabelecidos impediu determinar sua
utilidade diagnostica. Além disso, como os resultados foram obtidos em grupos definidos por
comprometimento cognitivo e indicadores biologicos, ndo € possivel atribuir essas alteracdes
exclusivamente a doenga de Alzheimer.

Algumas limitagbes devem ser consideradas na interpretacdo desses achados.
Primeiramente, observou-se importante heterogeneidade entre os artigos incluidos quanto as
caracteristicas das populacdes avaliadas, aos critérios utilizados para definir doenca de
Alzheimer, comprometimento cognitivo ou positividade para alteracdes relacionadas a
doenca, bem como aos métodos de coleta, processamento e analise do fluido lacrimal. Essa
variabilidade dificulta a comparagdo direta entre os resultados e impede a definicdo de um
perfil proteico lacrimal Unico associado a doenca de Alzheimer.

Além disso, parte das publicacbes apresentou amostras reduzidas e carater
exploratorio, com diferentes niveis de evidéncia e auséncia de validacdo independente dos
biomarcadores identificados. Adicionalmente, os desfechos clinicos e bioldgicos investigados
ndo foram uniformes: enquanto alguns estudos avaliaram individuos com diagndstico clinico
de doenca de Alzheimer, outros incluiram participantes com comprometimento cognitivo
leve, deméncia de etiologia ndo especificada ou positividade para biomarcadores de patologia
amiloide. Essas diferencas restringem a comparabilidade dos resultados e impedem que as
associacdes observadas sejam generalizadas indistintamente para o diagnéstico da doenga de

Alzheimer.
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Outro aspecto relevante refere-se a auséncia de padronizacdo dos procedimentos
relacionados ao fluido lacrimal, incluindo coleta, armazenamento, normalizagcdo e métodos de
quantificacdo das proteinas. Essas caracteristicas podem contribuir para a variabilidade
observada entre os dados encontrados e dificultar a reprodugdo dos resultados.
Adicionalmente, algumas proteinas identificadas como potenciais biomarcadores também
apresentam alteracdes em outras condi¢fes neurolégicas, oftalmoldgicas ou relacionadas a
superficie ocular, reduzindo sua especificidade para a doenca de Alzheimer.

Dessa forma, embora os trabalhos analisados indiquem que o fluido lacrimal apresenta
potencial como fonte de biomarcadores ndo invasivos, os achados ainda nao permitem
estabelecer uma assinatura proteica lacrimal especifica ou valores de corte amplamente
aplicaveis para o diagnostico da doenga.

Finalmente, a predominancia de analises exploratérias e a limitada disponibilidade de
estudos longitudinais, multicéntricos e de validacdo independente reforcam a necessidade de
pesquisas futuras com amostras maiores e populagdes mais bem caracterizadas, utilizando
protocolos padronizados e comparando os biomarcadores lacrimais com métodos diagnosticos

estabelecidos.

Considerac6es Finais

Esta revisdo integrativa permitiu reunir e sistematizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre o uso do proteoma lacrimal como potencial biomarcador do
comprometimento cognitivo e da Doenca de Alzheimer. Os 20 estudos analisados reuniram
diferentes proteinas presentes no fluido lacrimal, como AB1-42, CAP1, GSS, lipocalina-1,
lisozima-C, lacritina, t-Tau e p-Tau, que apresentam alteracdes associadas a doenca de
Alzheimer ou ao comprometimento cognitivo, algumas com capacidade discriminatdria
promissora.

Os achados refor¢cam, portanto, que o fluido lacrimal apresenta potencial como fonte
de biomarcadores minimamente invasivos, especialmente por permitir a investigacdo de
alteracGes relacionadas a patologia amiloide, ao estresse oxidativo e ao perfil proteémico
associado ao comprometimento cognitivo. Entretanto, a heterogeneidade dos marcadores,

populacbes e métodos ainda impede a definicdo de uma assinatura proteica lacrimal
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estabelecida para uso diagnostico.

Assim, embora os resultados respondam ao objetivo ao demonstrar proteinas com
potencial de associacdo e discriminacdo, sua aplicacdo clinica ainda depende de estudos
maiores, longitudinais e metodologicamente padronizados, capazes de confirmar sua
especificidade, reprodutibilidade e desempenho diagndstico. Compreender com maior
profundidade a aplicabilidade do proteoma lacrimal no declinio cognitivo podera, no futuro,
subsidiar estratégias diagndsticas e terapéuticas mais precisas e sensiveis, contribuindo para o
avanco do cuidado as pacientes com Doenca de Alzheimer e com comprometimento

cognitivo.
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